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Die «o. 9 .nden A^aben .ind den von, Ann^der ein^eicKten Unter^n entno^n 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(3) Stoffzusammensetzung zur Gewebebildung 

^ Eine Stoffzusammensetzung zur Gewebebildung .m 

SfhauS I mit offenen Poren aus, in die das s.ch b.ldende 
Gewebe hineinwachst. 
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Die Erfindung bezieht sich auf eine poivmerisierbare 
Moff7.usammensery.ung zur Gewebebiidung im menschli- 
chen und lierischen Korper. * 

Eine solche Stoffzusanimensetzung, die zu einem biode- 
gradierbaren Polyurethan auspolymerisien, ist bekannt 
(EP0531 487 Bl). Mir ihr wird ein Implantat hergesiellt 
das msbesondere zur Auffiillung parodontal Knochenta- 
schen. Augmentation am Kieferknochen, als endodontische 
Fuilung und zur Beseitigung von Knochendefekten verwen- 
dcl wird. Dazu enthalt es Hydroxy lapatii als Fullsioff. 

Die Wirkungsweise des Implantats beruhl darauf, daB das 
Polyurethan-Implantat mil der Zeii hydrolvsien und resor- 
biert wird, so dafi das Knochengewebe entsprechend nach- 
wachsen kann. DemgemaB sbllie die Resorptionsgeschwin- 
digkeit des Implantats nidglichst der Proliferationsge- 
schwmdigkcil des Knochcngcwcbcs cntsprcchcn. Taisach- 
hch weisi Polyurethan jedoch eine erheblich langsamere Re- 
sorpnonsgeschwindigkeit auf. Es sind zwardie verschieden- 
sten Anstrengungen linternommen worden, die Resorptions- 
gcschwindigkeit des Polyurethan-Implantats zu erhohen, 
von emer der Gewebeproliferalion entsprechenden Resorp- 
tionsgeschwindigkeit ist man jedoch noch weil entfemi. 

Aulgabe der Erfindung ist es, ein medizinisches ImpJanial 
bereitzusteilen. das die Gewebebiidung nicht wesenllich be- 
hinden. 

Dies wird erfindungsgemaB mit der im Anspruch 1 gc- 
kenn/.cichnelen SlorTzusammensctzung erreicht. In den An- 
spruchen 12; 16, 18 und 19 sind vorteilhafle Ausgestaltun- 
gen der erfindungsgemaBeri StolTzusammensetzung wieder- 
gcgeben. In den Anspriichen 13 bis 15 sowie 17 und 20 sind 
bevorzugte Verwendungen der erfindungsgemaBen Stoffzu- 
samniensetzung angegeben. 

Mit erfindungsgemaBer Sloffzusammenseizung wird ein 
Implants gebitdet, das aus einem offenzelligen Schaum be- 1 
stent, also einem Polymerisat mit ihterkonnekiierien, d h 
mneinander kommunizierenden Poren und dergleichen : " 
Ilohlraumen. Diese Hohlraume wcrclen vom Gcwebe des 
Implantationsories entsprechend der Turnover- oder Proiife- 
ranonsrate des Gewebesdurchwachsen. 4 

Der durch die Erfindung erzielte Vorlei! liegt also eine'r- 
seits in der plastischen Implantation der polvmcrisierbare 
Sloftzusammensetzung und in derdadureherieichtertcn An- 
passung an den Iniplantationsort, und andercrseits darin daB 
der hochgradig interkonnektierende Schaum sofort vom Ge- 
webe durchwachsen werden kann. ; / 

Der orYcnporige Schauin bestehi vorzugsweise aus einem 
biologisch degradierbaren Kunststotr. Ex wird damit insbe- 
sondere von den Hohlraumcn her abgebaui. Durch die groBe 
innere Oberfliiche. die durch die Honl^unie gebildet wird 
crtolgt eine so rasche Resorption des Kuriststoffs, dass die 
Gewebebiidung praktisch nicht behindert wird; 

Als biologisch abbaubarcn oficnzelliger Schautn wird 
vorzugsweise Poiyurethan-Schaum ve^ I; 

Die HydroJysebestandigkcit und Abbaurate des Polyure^ 
than-Schaums hangt yon der verwendcten Polyoi-Kompo- 
ncnic ab. Versuche hicrzu haben Iblgende Rangfolgc in der 
Hydrolyscsiabilitai ergeben: 

Polyethcr > Polycarprolactohe > Polyester ' * - v ' 

Der hydrolyiische ZcrtWl der Estergruppcn wird diirch 
saures Milieu begUnstigt'und verlauft wie folgi: 
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Dadurch, daB.beim Hydrolysevorgang endstandige Car- 
bonsauregruppen entstehen, ist der Vorgang autokalalytisch 
Bei Polyetherurethanen wird vorwiegend die Urethane- 
10 mppe selbst h* iroiysierl. Dabei entstehen zwei kurzere Ket- 
ten Die eint sitzt eine endstandige Hydroxy Igruppe, die 
andereendet ajuinofunktionell. 

-(aCTI 2 )4) n )-0-CO-NH-R-ra.CO-(>- + HaO—tO- 
15 -(CH 2 )4)„-OH + H 2 N-R-NH-C(K)- + C0 2 " 

Durch den Zerfail von beigefugtem Polvactid-Oligomcr 
werden m AbhSngigkcit von der Kcttenlangc dcssclbcn und 
seines Massenanteiies diese Prozesse beschleunigt. Gieiches 
gilt allgemein fur die Freisetzung von Sauren. z B Phos- 
phorsaure aus Hydroxylapatit. Durch oben beschriebenen 
Mechamsmen sowie Vemetzungsgrad, Kristallinitat, Poren- 
groBe und Poiymerisalionsgrad ist die Degradationsee- 
schwmdigkeit des Werksloffes cinsieUbar. 

Da aromatische Gruppen eine karzinogene Wirkung be- 
sitzen konnen. werden erfindungsgemaB vorzugsweise zur 
Herstellung des Polyurethan-Schaums nur solche Polyol- 
oder Polyamin-Komponenten. sowie nur solche Polyisocya- 
nat-Komponenten verweridct, die keinc aromatischen Grup- 
pen autweisen.- / . 

Als Polyol-Komponenten werden vorzugsweise langket- 
tigc ahphatische Verbindungen* mit zwei oder drei Hvdro- 
xylgruppen mil einem Molekulargewicht zwisclien 200 und 
600emgesetzt insbesondere Diolester, fcrner vorzugsweise 
Ricmusol oderCastorol. Dabei zeichnen sich Polyurethane 
die unter Vcrwendung von Castorol hergesiellt werden' 
durch eine starke Gewebsadhasion aus. also durch Ortsstan- 
digkeitdes lmpiantationsmaterials, was in Abhangigkeit des 
Implanutionsortes unter chirurgischen « Aspeklen wun- 
schenswert ast. '> 

Die Isocyanatgruppen des Polyisocyanats sind vorzugs- 
weise durch wenigstens drei Mcthylengruppen voneinander 
getrennl. So hat sich Trimethylendiisocyanat als geeignet er- 
wiesen Ferner Diisocyanatcarbonsauren, bei spiel sweise 
i6-Diisoc>>anathexansaure t die aus Lvsin herstellbar ist. 
_^ Das Polyurethan wird aus einem Prapolymer aus der 
Polyol- bzw. Polyamin-Kornponerile einerseits und der Po- 
lyisocyanat-Komponeme andcrerseits erhaltcn. Sowohl die 
Prapblyniehsatioh wie die anschlieGcnde Polvmerisaiion 
des Prapolymcren zum Polyurethan eriblgcn in Masse, also 
, ohne Vcrwendung von (ibxischen) Iosungsmitteln 

Die Polyriierisation des Prapolymer kann chemisch oder 
durch Besirahlung iniiiiert werden; Zur chemischen Iniiiie- 
mng kann bei spiels wcise Wasscrstoffperoxid verwendet 
werden.- - ' . . 

Nach Initiicrung der Polymcrisaiion des Pra> .'vmeren 
mrd das Polyurethan bildende Gcmisch plastic : i-nplan- 
jiert. Um die Offenporigkcil des plastisch implann.nen Po- 
lyurcthans'zu erhaltcn. kann die Pol visocyanai-Komponente 
in einem solchen UberschuB cifigescizi- werden, daB wah- 
rend der Polymerisation des Polyurelhans Kohlendioxid 
Ireigesctzt wird, das die Poren des Polyurethan-Schaums 
bildet. Das Molverhalthis der Fsocyanatgruppen der Polyiso- 
cyanat-Komponenie z u deh Hyxlroxylgruppen der Polyol- 
Koniponcriic (oder gcgebcncnfalls zu ' dcn'-Aminogruppcn 
der Polyamin-Komponente) beiragt- desiialb vorzugsweise 
mehr als zwei. Stall eiries Polyisocyanaf-Uberschusses kann 
zurPorenbildung auchein Schaummiticl verwendet werden. 
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oxid Oder ein anderes mcht .oxische* (.as f^m Dazu konnen die Hohlkugelchen be,sp.el S we«c au S 

Urn einen steiferen ^^T^J^S^ Po^ydroxybuttersaure. Po.ylac.id aher auch aus h.odegra- 
essichalsvorteilhafierw.esen.den.Prar*^ d : e I a re mPo lyurelhan besiehen. . . . 

Polvmerisa.ion ein aliphalisches D.isocyana. mil wen.g- > dM ?^?™J ff kann ein Uassisches Arzneimmel bo- 

gruppen zuzusetzen. insbesondere d.e erwahnt [ oder dergleichen sein. . . ■ 

cyanathexansaure. Ein strife Schaum ,s. * ^ d f e Ge web e bildung zu beschleunigen. w.rd als Wirk- 

einen.Knochenaufbau.etwaeinerAugn.en.anonnnK.efer ^ j£ ^ vorzugsweise ein Gewebehormon verwe^deU 

knochen,erwunscht. . _ insbesondere von der Gruppe der Amelogine sowie 

Zur Porenbildung werden der polymens^erbaren Stoflzu- ^^^^^^ Das Hauptproblem der 

sammensetzung ferher vorzugswe.se : vmse JJ*J^ Sic* A*-^ der ^^^•^ ch m d J:^ 

s.offparukel zugesetzl. insbesondere ^ Ortsstandigkei. bzw. Plazierung beruh,, w,rd durch das er 

EtdalkaB-Chloridc oder Sulfate, wie Glucose. Pie JKsuaon nndungsgemaBe In.planta. gclost. . 

nartikel werden aus dem in.plantierteh Polymensa. heraus- WJ^ erfind ungsgema'6e In.planiat kann, wenn es zur 

S^e wasserioslichen Fe S .s.off P arukd d^nen ^. ^ ^g^fel.z. wird, insbesondere zur Aug- 
sonderezur VerbindungderBlasen^ Knoehcn.aschcn. Augmcn.auon an K c- 

sa«. die durch das Gas gcbildc. w*rdcn;das ^hrend der Po- ^ endodomisch cn FttUung und zur B«e.lt- 

ymerisation entsteht. Die Menge fi™"***^- » gu^on Knochendefek.en vcrwende. werden. Auch kann 

sloffparukel kann beispielswe.se 10 b,s 60 Vol,% des In,., ^^^g^i^al z«r Osleopo^B^- 

^SlSSL^ des Schau.es ^ein^ ^ * 

genug sein, urn dieGewebeproliferauon mcht s^uVpolymcrisierbaren Stoftzusammen- 

Sen andererseits muB der Schau.n e.ne h.nre.chende Fe-, ,Berv zu ft werden ^ obci aie Zusam,,,enseL<ung w.e 
Sit bedizen: DemgciiaBrsolIU:^ IWolun«n jfcv J * WHg 1 hn in bjodegradierbare Hohlkugelchen 
S^Sndestens -W* •'S^,^^ £ S bes^en wasseriashcVen Fests, offpartike, einge- 
50 Vol.-% betragen. Die durchschn.u ^^SrtJ ^ kann ^ h i ossen e Gewebchonnonc en.hal.en kann. 
^00 bis 600 urn bctragen. insbesondere 350b,s 450 pro.. .. ^ erfindungsgeina Be Stoffzusammensetzung isl icdoch 
Dfe PorengroBe kann unterschiedlich sem. Pa Us das Ge- - ;.W u Tzur Tlerstellung von I.nplantaten zur Regenene- 
wet ein ^ochengewebe is., kann.die.PorengroBe ahg , » ^ ^..^ g von ^hengewebe geeignet. Ste kann 
der Eroffnungszone des hyalienen Knorpels be, dcr encho^, "^n2w^ au |„ als Ver band verwendet werden, insbe- 
, ScbSfiLoabeis^el^eise 200*is ^0 ^ ■ S^^Klverletzungen der Haut. Durch die Bra^ 
wahrend die Zwischenverbindungen der. : f^zung "der Haul wird nandich dem darunterhegenden 

• chend dem Querschnit. der lOsleoklasten und P*» M *f « )?™L Wasser enlzogen. Durch Auftragen der erfindungs- 
einenDurchmesser von weniger als 400 umbesitzen solhen., > ^^Szusamjnense.zung /auf die Haut w,rd d.eser 
FaikeinGewebe n,i. ^gsa.ner.Proliferattonsgesch^ ^gSgf gestoppl . Zudem kann sich die Haut durch 
digkei.; z. B. Knoctenge^begeb.ldet.werden soil das ?n, rgg^. « ^ regeoehom 

e n Gewebe mit.hohen ProUferationsgeschw.^igke... be,, . fcl "^e vvStere Anwendungsn.oglichkeit der erfindungsgc- 
^^degewebean^zu^ve^!^ ^ ^SsammensetzLg sL Implantate zur Tumor- 

ZZ Bindegewebe in den Schaum WWF^"^ Sung bazu wirclnach En.femung des Tumorgewebes 
: Dies wird vorzugsweise dadur^h erre.cht. da| der oftenpo- ^usamn-Mtse^g in.plant.ert * 

„?Jscha«n..3u€ der.^on dem.zu' ^^^^^ ^ ^WcS^r ; .zur Abgabe des TMn.ornekrose-Fak.ors 
gSand^n ScW eine^eschlos^ Haut - • • ^ttk aWbiodegradierbare Hohlktigelchen en.- 

. Haul bildetsich^ung.voniselbsr.an dert.reienObe^ t . _ , , _ 

ir implantierten S.offzusanH.'ensetzx.ng.wah^ 

merisaL.;Si e! kann^ 

.• chanisches Glatten der freien Gberflache wahrend der Poly parUk^ J loffxusa i n „ le nse.zung ferner auch tUr d.e^n W.rk- 
.merisation erzeugi werden., , ,^r. ^ ^jf ais' Carrier verwende. werden. Dam,, kann Ncrvenge- 

Wenn mil dem. erfindungsgemaBeA. Imriamai ein IJio- ■ ^refte nerie rt werden. So kann beisp.elswc.se durch nn- 
• cn rgeweoc gebilde. werden soU.kann.d.e >P^' W : >^ thirurgie die . eriindungsgemaBe S.onz.^m- 
b a rcXffzuin,.,ense.7,ng ^.^e^^ J,,. ^be.rcflenden S.ellen in, Gehirn 

JuUsiofTerhalien; insbesondere Hydroxylapam. W 9U ^ J; „ • B un , p ilepsic m behandeln. Zuden, kann 

^ g erA S ^^ 
, be S.7arin^aB.e^ Wrk^ , - ; 

d „tanii,zu werden dpr ^yn^ierbare^.^ . , : ^ f - 

, .mense^ng Hohlku g elcb.en,zug^^ ;, 

cn.jj.al.en.Der^ " ' 

, .Wkks.oBfcQder.BQ.^e k^f? ^ n ±Se- 26 Gewich.s.eile eines Diplcs.crs.(.«.«lcR»,Molckula ni c- 
. . hendbe^hriebenenwa^erips^ " ' 

Z^^T^^tT^ 65 Hoh^hen aus 

. " SSMy^y^KoVnpc^en!? «agie.ren konnen. /un, ^ 
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50 Gewichtsteile Kaliumchlorid 

werden in einem Wasserbad bei elwa 40°C verraischt um 
ein Polyureihan-Prepolymeres zu bilden. 

Zu etwa 2 g des so hergestellten Prepolymeren Gemischs > 
werden zwei Tropfen 30%iges wassriges Wasserstoffper- 
oxid gegeben, um die Polymerisation des Prepolymeren zu 
iniiiicren. Das Gemisch nimmt eine hoch viskose, honigar- 
lige Konsistenz an und kann damit gut implamiert werden. 

10 

Bei spiel 2 

Auffullung paratontaler Knocheniaschen 

Die paratoniale Knochentasche entstehi im Rahnien fort- 15 
geschritiener paratontaler Erkrankung als Folge einer wie- 
derkehrenden bakteriellen Infekiion. Sie liegt im Grenzbe- 
rcich zwischcn Zahnwurzclzcmcnt, dcsmodonlalcm Fascr- 
appcrat, Knochen und dem angehefleten Bindegewebe der 
Gingiva. Die operative Behandlung beginnt mil der Entfer- 20 
nung der pathogenen Keime, deren Konkrementen und des 
Granulationsgewebes. Die Regenerations fahigkeii aller ein- 
zelnen o. g. Gewebe ist durch unterschiedliche Vcrfahren 
niedizinisch nachgewiesen. Nach operativer Darslellung fin- 
den sich Paralonaldefekle unlerschiedlichsler GestalL Diese 25 
werden mil der poly men sierenden Stoffzusammensetzung 
honigartiger Konsistenz nach dem Beispiel 1 aufgefullt 
Wahrcnd dem Auspolymerisieren am Implantationsori wird 
die Zusammensetzung aufgrund des hohen Polyisocyanai- 
Uberschusses beim Auspolymerisieren aufgeschaumt Der 30 
gebildeie Polyurethanschaum weist an seiner freien Oberfla- 
che eine geschlossene Haut auf. 

Die Knochengewebsregeneration wird durch die Offen- 
zclligkeit gerichtet, wobei die gebildete Haut eine Abschir- 
mung gegenuber dem angrenzenden Gewindegewebe dar- 35 
stellt und somit eine gerichtele Regeneration des Knochen- 
gewebes erlaubt. Das Material ist resorbierbar. 

Durch die Hohlkugelchen in dem Schaum wird das Ame- 
login oder BMP in der Polyurethanmatrix ortsfestgebunden. 
Desweiteren entwickelt die Pol yureih an matrix eine siarke 40 
Adhasion an die Umgebung, welche auf die Verwendung 
des Castorols zuriickzufuhren ist. Die adhasiven Eigen- 
schaften ermoglichen eine gute Stabilisierung des margina- 
len Fibrinkoagels. sowie eine Anhefiung des Mukoperiost- 
lappens. 4:> 

Damit werden komplikationslosere Hei lungs vorgange er- 
reicht. Die bioaktive Oberflache sorgt fur die Ausbildung 
funktionell ausgerichieier desmondontaler Faserbiindel. 

Als Hcilungsergebnisse finden sich desweiteren eine 
Osteoneogenese, Zementbildung und eine Anhefiung des 50 
marginalen Parodonts. 

Beispiel 3 

Augmentation am Kieferknochen 55 

Der Vcrlust des Alveolarfortsalzes bei langercr Zahnlo- 
sigkeit macht eine sufhziente Prothctik unmoglich und er- 
fordcri cine Augmentation am oder eine Implantation in den 
Knochen. Neben den bishcr beschricbenen Eigenschaftcn ist 60 
eine Langzeitslabilitat der Matrix erforderlich. da der neuge- 
bildete Knochen alleine wieder starken Resorpiionsprozes- 
sen ausgesetzt ist. Bei der enossalen Implantation bestehen 
oft Plaizprobleme. Hier kann die erhndungsgcmaBe Stoffzu- 
sammensctzung im Sinnc cincr gcrichtcicn Knochcnrcgcnc- 65 
ration-OP (GBR) eingesetzt werden. Der Polyurethan-An- 
icil dieni auch hier dem Zweck, als Matrixsubstanz die Full- 
stoffpartikel des Zahnersatzmaterials zu verbinden und zu 
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halten. Die adhasiven Eigenschaftcn fixieren das aufgetra- 
gene Material. Es erfblgt eine langsame Degradation des Po- 
lyurethans und ein sukzessiver Aufbau ortstandigen Kno- 
chengewebes durch gesteuerte Knochenregeneration. 

Patentanspruche 

1 . Polymerisierbare Stoffzusammensetzung zur Ge- 
webebildung im menschlichen und tierischen Korper. 
dadurch gekennzeichnet, dass sie zu einem Schaum 
nut offencn Poren auspolymerisiert, in die das sich bil- 
dende (iewebc hineinwachsl. 

2. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der offenporige Schaum auf der 
von dem sich bildenden Gewebe abgewandtcn Scitc 
eine geschlossene Haul bildet. 

3. Sioffzusammenseizung nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dass sic Hohlkiigelchen aus ei- 
nem resorbierbaren Material oder wasserlosliche Fesi- 
stoffpartikel enthalu die einen Wirkstoff cnthalten. 

4. Stoffzusaminensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet dass sie zur 
Bildung wenigstens eines Teils der Poren oder zur Ver- 
bindung der Poren wasserlosliche Feststoffpartikel ent- 
hall. 

5. Sioffzusammenseizung nach einem der vorstehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Po- 
lymerisation in Masse erfolgl. 

6. Stoffzusammensetzung nach einem der vorste hen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein 
medizinisches Implantat bildet. 

7. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie zu 
einem offenporigen Polyurethanschaum auspolymeri- 
siert. 

8. Stoffzusaimnenselzung nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Polyolkomponente des Poly- 
urelhans eine aliphatische Verbindung mil zwei oder 
drei Hydroxylgruppen und einem Molekulargewicht 
zwischen 100 und 600 ist. 

9. Sioffzusammenseizung nach Anspruch 7 oder 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Polyisocyanai-Kompor 
nente eine aliphatische Verbindung mil wenigstens 
zwei durch mindeiens drei Meihylengruppen getrenn- 
ten Isocyanaigruppen ist 

10. Stoffzusammensetzung nach einem der Anspruche 
7 bis 9. dadurch gekennzeichnet, dass das Molverhali- 
nis der Isocynaigruppen der Polyisocyanat-Kompo- 
nente zu den Hydroxylgruppen der Polyolkomponente 
mindesiens 2 beiragt 

11. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass der in den Hohlkiigelchen enthal- 
tene Wirkstoff ein Gewebehonnon ist 

12. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstchen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie cm 
Knochenersatzmaterial enthalt 

13. Verwendung der Stoffzusammensetzung nach ei- 
nem der vorstehenden Anspruche zur Bildung von 
Knochcngcwebe. 

14. Verwendung der Sloflfzusamnicnsetzung nach An- 
spruch 13 zur Auffullung paratontaler Knochenta- 
schen. Augmentation am Kieferknochen, als endodon- 
tische Fiillung, sowie zur Beseitigung von Knochende- 
fekten und zur Osteoporose-Behandlung. 

15. Verwendung der Stoffzusammensetzung nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 11 zur Regeneration der Haut. 

16. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 3. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlkiigelchen als Wirkstoff 
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Tuniornekrose-Faktor emhahen. 

17. Verwendung der Stoflfzusanimensetzung nach An- 
spruch 16 zur Tuniorbehandlung. 

1 8. StofTzusatiiniensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlktigelchen als Wirkstoff 5 
Neurotransmitter enthalten. 

19. Sioffzusammcnselzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie einen elektrisch leitfahigen 
Schaum bildei. 

20. Verwendung der StofTzusanmiensetzung nach An- 10 
spruch 18 zur Regeneration von Nervengewebe. 
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